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　　　　　It　has　been　clearly　shown　in　our　studies　reported　previously　that　a　physiological　dose　of　catechola－
mines（CA）auguments　cardiac　function，　myocardial　metabolism　and　coronary　blood　flow　in　normal　heart，
while　deleterious　effects　are　seen　in　the　heart　with　coronary　constriction．
　　　　　These　different　effects，　benefical　or　deleterious，　may　be　depend　on　the　coronary　blood且ow（CBF）
leveL　Therefore，　this　study　was　designed　to　establish　the　interrelationship　between　the　CA　effect　on
myocardial　metabolism　or　cardiac　function　and　CBF　level，　and　to　determine　the　critical　CBF　level　in　which
CA　produces　myocardial　ischemia．
　　　　　In　48　anesthetized　open　chest　dogs，　the　main　left　coronary　artery　was　cannula亡ed　wi亡h　Griggs　type
cannμla．　CBF　was　measured　with　electromagnetic　How　meter，　and　was　reduced　to　the　desired　leve1（CBF　l2
～88m〃min／100g）by　means　of　graded　constriction　in　the　autoっerfused　cannula　circuit．　The　hemodyna－
mic　and　metabolic　measurements　were　performed　before　and　after　CBF　reduction　and　following　the　intra
－coronary　administration　of　O，2μg／kg／min　of　adrenaline（Ad）or　O．40f　noradrenaline（NA）for　5　minutes．
　　　　（1）　Coronary　constriction　resulted　in　a　slight　decrease　of　mean　coronary　blood　pressure，　Max　dp／dt
of　left　ventricle，　myocardial　oxygen　consulnption（MVO2），　coronary　arterio－venous　d近erence　of　lactate．
（△L），lactate　extraction　ratio（△L／La）and　a　slight　elevation　of　Ieft　ventricular　end－diastolic　pressure
（LVEDP）in　prop．ortion　to　the　degree　of　CBF　reduction．　Myocardial　pota舗i㎜Ioss　was　found　to　be　below
CBF　40　m〃min／100g．
　　　　（2）CA　markedly　increased　Max　dP／dt　of　left　ventricle，　MVO2，△L，△L／La，　coronary　arterio－venous
dif〔erence　of　potassium　and　lowered　LVEDP　in　dogs　with　CBF　over　50　m〃min／100g．
　　　　（3）　Both　NA　and　Ad　resulted　in　a　signi丘cant　production　of　lactate　and　potassium　loss　ffom
myocardium，　elevation　of　LVEDP，　and　infarct　like　ST　elevation（6／12　dogs）or　siginificant　ST　depression
（other　6／12　dogs）in　dogs　with　CBF　under　30　m〃min／100g．
　　　、From　these　findings，　it　was　suggested　that　the　critical　CBF　level，　in　which　CA　produces　myocardial
ischemia，　might　exist　between　30　and　50　m〃min／100g，　and　CA　auguments　or　ilnproves　cardiac　funct童on　and
myocardial　metabolism　in　dog　hearts　with　CBF　over　50，　while　accelerets　myocardial　ischemia　in　those　with
CBF　under　30　mJ／min／100g．　　　　　　（Received　September　7，1981　and　accepted　November　17，1981）
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1　緒 言
　心筋虚血が酸素の需要と供給の不均衡，ことに冠血
流量の相対的低下を要因として発症することは周知で
ある．さらに狭心症発作発症に交感神経系の緊張充進
が極めて重要な役割を果すことは，従来からの当教室
の成績が明らかにしてきたi～3）しかしこの発症機序自体
の詳細は未だ明確ではない．生理的量のcatecholamine
投与が常に虚血を発症させるとは限らず，正常心では
むしろ心筋代謝，心機能を充進させ，生体にとって好
ましい影響を与えることもよく知られている争働そして
この量のcatecholamineが，心機能や心筋代謝を充進
ずるか増悪するかは心筋に流れる血液量，つまり冠血
流量に依存していることが推測される．そこで本研究
では，心筋虚血発症の機序と病態をより一層明らかに
すべく，各種段階の実験的冠狭窄犬を用い，冠循環，
心機能，心筋代謝に及ぼす生理的量のcatecholamine
投与の効果を冠血流量：との関連下に検討し，併せて冠
循環動態に関するnoradrenalineとadrenalineの作用
の異同についても検索をすすめた．
2　対象および方法
　体重10～15kgの雌雄の雑種成犬48頭を用い，既報4）
のごとく，pentobarbital　sodium　30　mg／kgの静脈麻
酔を行ない，さらに30分後同量を腹腔内に追加投与し
た．Harvard型陽圧人工呼吸器装着下に，胸骨縦切開
にて開胸．心膜を切開し，心膜を用いて心を懸垂後，
左冠動脈主幹部を剥離し，同動脈下に縫合糸を通し，
次いでheparin　5000単位を静脈内投与後，　Fig．1のご
とく，右腕頭動脈よりGriggs型二重管カニューレの先
端を左冠動脈主幹部にそう入，上述縫合糸により血管
外より結紮固定した．この時点で血液は大動脈基部に
位置する二重管カニューレの外側管側孔より入り，体
外回路を経て左冠動脈主幹部へと流れ，左冠動脈自己
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Fig．1　Schematic　representation　of　experimental　preparation．
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動脈血灌流回路が成立する．なおこの回路上には近位
側より特殊狭窄用クリップ，矩形波電磁流量計体外型
probe（日本光電製MF－26），圧トランスジューサー（日
本光電製MPU－05型）を設置した．一方，右心耳を経
て内径5mmのポリエチレン管を冠静脈洞に挿入し，
他端を左鎖骨下静脈につなぐ．また心尖部寄り左室前
壁を貫通する左心室内カテーテルと，大腿動脈よりの
大動脈内カテーテルをそれぞれ挿入し，いずれも上述
の圧トランスジューサーに接続した．以上の操作後大
動脈圧，冠動脈圧，左室内圧曲線と，左室内圧の一次
微分曲線（dP／dt）ならびに冠血流：量曲線（三栄測器製
Analog　Opertion　Unit　80を経る），および心電図第II
誘導を多用途記録装着（日本光電導8channel　RM－85）
上に同時記録をした．さらに冠血流量曲線をプラニメー
ターで計測し，左冠動脈血流量（以下冠血流量coro－
nary　blood　How；CBF）を毎分左室心筋100　g当り
（m1／min／100　g）として算出した．また各面曲線から平
均体血圧（mean　systemic　blood　pressure；mSBP；
mmHg），冠動脈圧（mean　coronary　blood　pressure
；mCBP；mmHg）および左室圧一次微分の最大値
（Max　dP／dt；mmHg／sec）を計測．他方，冠拡張期
圧をCBFで除して冠血管抵抗（coronary　vascular
resistance；CVR；unit）を算出し，心電図第II誘導か
らは心撒（beat／min）とSTの融（㎜）を虹鱒
た．
　また一方，冠静脈洞一左鎖骨下静脈回路と大腿動脈
カテーテルの各側管より冠静脈血，動脈血を同時採取
し，Po、，　Pco2，　pHを血液ガス分析装着（Radiometer
軸捻血液ガス分析装着，BMS－MK　2，　Denmark）に
て，乳酸，ピルビン酸を酵素法で，hemoglobinをシア
ンメトヘモグロビン法，血清カリウムを尖光法により
それぞれ測定した．これら諸夏から心筋酸素消費量
（myocardial　oxygen　consumption；MVO2；mZ／
min／100　g），冠動・静脈血乳酸較差（△L；mM／L），
同カリウム較差（△K；mEq／L），冠静脈血乳酸・ピル
ビン酸比（L／Pcs）ならびに心筋乳酸摂取率（△L∠La）
を算出した。
　上述標本作製後高20分間放置し，血行動態ことに
CBFが安定した後に以下の実験を開始した．すなわち，
まずFig．1に示す羽冠動脈回路上の特殊狭窄用clipに
て3～5回にわけて体外循環回路を段階的に狭窄（1回
の狭窄毎に3分間放置）．目的とするCBF値を得てか
らさらに5分間放置し，血行動態が安定したことを確
認した後に教室で臨床的に投与した1一3）CAの2倍量，
すなわち，旦一noradrenaline　bitartrate（以下NA）0．4
μ9（free　base）／K：9／minまたは旦一adrenaline　bi－
tartrate（以下Ad）0．2μ9／Kg／minの投与量となるよ
うに生理食塩液100m1にそれぞれ溶かし，　Sharp　SIP
－II型constant　perfusion　pumpを用い，流量計probe
の末梢側より1m〃minの速度で5分間左冠動脈内に
持続注入した．なおcatecholamine（以下CA）投与後
2～3分間で血行動態は安定した状態となった．
　更に，他の15頭の犬については，標本作製完了10分
後より交感神経β受容体遮断剤propranololで，臨床的
にisopretereno10。02μ9／Kg／min投与による冠血流量
増大を完全に阻止しτ）かつほぼ純粋にβ一遮断作用のみ
を示す量8）とされる0．2mg／Kgを，2分間かけて静脈内
に投与し，投与終了の8分後から狭窄，次いでCAの投
与を行った．以上の条件下で，狭窄前（control）狭窄
後とCA　5分間投与直後の三時点で前述の冠循環，心機
能，心筋代謝の諸量を同時測定した．
　なお本研究における統計学的な検討はStudent　tおよ
びF－testにより，また対照期及びCA投与時のCBFと
諸量との相関式はBMDP法に従い，　California　Univer－
si亡y　Computer　5　R　Systemを用い算出し，一次式，二
次式がいずれも有無の時は有意水準のより高い式を用
いた，
3　成 績
3・1　対照期における冠血流量と体・冠循環動態，心機
　　能，心筋代謝並びに心電図ST変化の相関
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Table　1）
　本実験は冠動脈非狭窄心と冠狭窄後冠循環動態が一
定となった際の冠狭窄心を用い，計84検体について
CBFと他の諸量を同時測定し，それらの相関を検討し
たものである．なお本実験において測定されたCBF値
は最大が88，最少が12m1／min／100　gである．その結
果は冠動脈狭窄によるCBF減少とともにmSBP（Y＝
0．489x十68．89），　mCBP（Y＝0．902　x十34．30）は低
下するが，心拍数には著変をみず，CBFの減少がすす
むとST（Y＝0．0225　x－2．776）は次第に低下，左室拡
張終期圧（LVEDP；Y＝一〇．33g　x＋6．06）はわずかな
がら上昇し，左室Max　dP／dt（Y＝11．21　x＋1154）は
低下した．しかし冠狭窄によるCBF減少のみではいず
れの変化も僅少にとどまった．
　一方，心筋代謝の面ではCBF減少にともないMVO2
（Y＝0．095x＋1．20）は低下，△L（Y＝一〇．0004　x2＋
0．0432x－0．20）はわずかに減少．△L／Laの変化は△し
とほぼ同一であり，L／Pcs（Yこ一〇．1258　x＋23．19）
は軽度上昇となった．このように△K（Y＝一〇．00026x2＋
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Table　l　Co7雇α’加即ssげ。η1珈（ヅ雁伽s：醜砺。∂100げ飽∬膨（〃z∬P），舵αが名α’θ（・膿），〃zθαη
　　　　oo劉。瑠τyδ1006ρ紹ss％彫（吻（沼P），　oo名。欄η脇so敏zγ勝謡ση66（cyR），　ECG－S：τ；」雄〃θ三軒。π一
　　　　♂α7θ雇一旦αs’01ゴ。μ65s％㎎（LレEDP），伽κ凶P／4’（ゾ嫁渉％刎万6♂θ，甥yoごα7漉α」α聰θη60η一
　　　　Sπ吻f肋（ルfyα），　COγ伽α，y伽顔0一ひ¢η0薦4息綱Cε（ゾ‘¢磁飽（△L）α磁げ加顔；S‘齢（△K）
　　　　，〃リノ06α名6一口0彪’εεκ’η0”0π鰯”0（△五／ムα），αη4」α6∫σ’6／砂γ卿α孟召πZ’∫0勿6070πα町ys勿％S
　　　　配004（五／凡S）’060名0ηαη6100ゴガ0ω劾漉θ0αη勿召ぬθαプ云ε癖漉CO70照η00ηS’7ゴ漉0πα」0π6．
　　　　（x’（翫　｝7’召α01z槻万αδ1θ∫）．
　　　　動謝∫6珈が勉6繊漉θ槻1％∫麗形。δ広α勿α∫勿漉6609∫卿拗（：：BF駕劾珈α112’o式目珈α1
　　　　88　〃z〃〃z勿／100g．
mSBP
HR
mCBP
CVR
ECG－ST
LVEDP
Max　dP／dt
MVO2
△L
△L／La
L／Pcs
△K
y＝　　0．489X　十　68．89
y＝　　0．104X　十128．60
y＝　　0．902X　十
y＝一〇．014X　十
y＝　　0．0225X
y＝一〇．0339X　十
y＝　11．21X
y＝　　0．095X　　十
y＝一〇．0004×2十
y＝　　0．0026X　十
y＝一〇．1258X　十
y＝一〇．00026×2十
34．30
2．221
2．776
6．06
→一1154．50
　 1．20
　　0．0432X－0．20
　　0．17
　23．19
　　0．0301X－0．77
t＝3．607，p＜0．001
t＝0．831，N．S．
t＝6．595，pく0．001
t＝　3，774，p＜0．001
t＝2．169，pく0．05
t＝　2．820，p〈0．01
t＝　2．275，p〈0．05
t＝10．810，p〈0．001
t＝　2．234，p＜0．05
t＝　2．028，p＜0．05
t＝　2．453，pく0．05
t＝　3．078，pく0．01
（number　of　observations：84　sets）
0．0301x－0．77）がCBF　40　m1／1nin／1009以下で負
値，すなわち心筋からの遊出となる以外，CBF減少の
みでは心機能，心筋代謝に顕著な影響を及ぼし難い結
果が示された．
3・2冠動脈内catecholarmine投与による冠循環
　　　（CBF，　mCBP，　CVR）の変動
　冠動脈内へ上述：量のNAまたはAdを投与すると，
NA，　AdいずれによってもmCBPはほぼ不変（Fig．2a），
CBFはともに増加し，その増加度は前者でより著しい
（Fig．2b）．そしてCVRはNA，又はAd各投与群とも
に低下し，この低下も前者で著しい（Fig．3）．すなわ
ち冠動脈内NA又はAd投与によるCBFの増加は主と
してCVRの低下によることが推察される．一方このよ
うなNA，　AdのCBF増加作用に対しpropranolo10．2
mg／Kgの前処置は，　Fig．4のごとくCVR低下に基づ
くと考えられるNAのCBF増加を有意（P＜0．01）に
抑制したが，Adのそれに対しては顕著な効果を示さな
かった．
　他方，本実験において行なわれた冠動脈内へのCA投
与では，CBF値の如何にかかわらず，またNA，又は
Adのいずれにおいても心拍数，　mCBPへの明らかな影
響は認められなかった．ちなみにCA投与前の心拍数，
mSBPをxとし投与後のそれをYとすると，NA投与
時の心拍数はY＝0．855x十19．4（t＝11．047，　P＜
0．001），mSBPはY＝1．115　x－2，5（t＝8．169，　P〈
0．OO1）であり，　Adでは前者がY＝0，938　x＋7．3（t＝
11．593，P〈0．001），後者はY＝0．868x十8．9（t＝
6．934，P〈0．001）を示し，　NA投与時のmSBPに軽
度上昇傾向がみられたが，投与効果なしと仮定する理
論直線Y＝xとの間にはいずれも有意な差違は認められ
なかった．
3・3冠動脈内catecholamine投与による心電図，心機
　　能，心筋代謝の変動と冠血流量
　以上のごとく，冠動脈内CA投与時にはCVR低下を
伴うCBFの増加が認められる．この増加はNAでより
著しく，また投与前CBFの大なるもの程その程度も顕
著となることが明らかにされた．それ故，CA投与時の
諸量とCBFの相関をみるには，上述のCAによるCBF
自体の変化を除外する必要があると考えた．そこで以
下には，CA投与前（対照期）のCBFとの対比ではな
く，CA投与下のCBF値とその際の無量の相関を検討
した．そしてこの様な検討結果から，CBFと諸量の相
関式を一括表示するとTable　2のようになる．なお，
心電図STは二相性の変化となるため，これを単一の相
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関式として算出することは困難であった。
　次にCA投与時の諸量変動の特異性をより明らかに
すべく，非投与時の相関直線を対照とし，CA投与時の
個々の例におけるCBFと諸量の関係を検討した。
　3・3・1　心電図ST偏位
　Fig．5に実線で示した相関直線にみるようにCA非投
与下ではCBFが低値になるに従いSTも次第に低下す
る．一方，CA投与下では，　CBF　50～30　m〃min／1009
ではST低下が非投与時に比べより顕著となる例が多く，
特にAd投与時にこの傾向は著しい．そしてCBFが30
m1／min／1009以下になるとSTは逆に上昇し，　NA，
Adともに6例中3例が梗塞様のST上昇を示すように
なる．
　3・3●2　，〔〉機倉旨
　まずLVEDP（Fig．6）は，　CA非投与時はCBF低下
とともにわずかな上昇（Y；一〇．034x＋6．1）を示すが，
心膜切開を行っていることもあり，7mmHg以上を示
したものは84例中わずかに4例のみで，これらも9．5
mmHgを越すものはなかった．一方，　NA，　Ad投与時
はCBF　30　m〃min／1009以下になると11例中8例が
明瞭なLVEDP上昇を示し，　CAの心機能に対する明ら
かな増悪作用が認められた．
　次に左室Max　dp／dt（Fig．7）はCA非投与時，　NA，
Ad投与時いずれもCBFと粗な相関関係にとどまるが，
CA非投与時にはCBF低下とともに次第に低下する傾
向を示す．一方，CA投与時にはCBF　50　m〃min／100
9以上でMax　dP／dt上昇が著しく，　NAでは
CBF　30～50　m〃min／1009セこも上昇例が認められた．
しかしCBF　30　m〃min／1009以下ではこのような顕著
な上昇は認め難くなり，むしろCA非投与時の相関に
近い値を示すようになる．
　3・3・3　心筋代謝
　心筋代謝の指標としてMVO2，△L，△L／La，　L／Pcs，
△Kを用い，これらに対するCA冠動脈内投与の影響を
以下に検討した．
　MvO2（Fig．8）はCA非投与時，　NA，又はAd投
与旧いずれもCBF低下とともにほぼ直線的に低下する
が，CBF　50　m1／min／1009以上ではAd投与で低値，
NA投与では高値例が多く，CBF　30～50　m♂／min／100
9ではNA，　Adのいずれによってもやや高値となる例
が多く認められる．
　次に△L（Fig．9）は，　CA非投与時はCBF　30　m〃min／
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1009以上でほぼ1mM程度に保たれ，心筋への乳酸の
取り込みを認める．CBFがこれより低下すると取り込
みが低下するが，CBF　IO　m〃min／1009までは平均値
が負値とはならない．これに対し，CA冠動脈内投与時
は，CBF　50　m〃min／1009以上で上述対照群と同程度
かもしくは高値を示す．すなわち乳酸摂取の増加する
例が多い．しかしCBFが30　m〃min／1009以下では
NA，　Ad投与のいずれによっても負債，つまり心筋か
らの乳酸産生を認めるようになる．これを要約すれぽ，
CA非投与時では冠狭窄の進展により乳酸摂取力紙下す
るが，明らかな嫌気性代謝の充進は認められず，CA投
与によりCBF　30　m〃min／1009以下ではじめて乳酸産
生と，これから推測される嫌気性代謝の促進が認めら
れる。
　一方，△L／La（Fig。10a）およびL／Pcs（Fig．10b）
については，CA非投与時はおよそ，それぞれ0．1～0．5，
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10～25の値にあり，CBF低下とともにいずれも軽度な
がら前者は低下，後者は上昇を示す．しかしCA投与
時にはCBF　30～40　m〃min／1009を境に△L／Laは低
下L／Pcsは上昇し，ことにCBF　30　mZ／min／1009以下
で前者は負値，つまり乳酸産生を示し，後者も明らか
な高値となる．そしていずれの変化も，NAでより著し
い．他方，△K（Fig．11）はCA非投与時にもCBF　40
m1／min／1009以下では負値となる．そして，　NA投与
時にはCBF　50　mJ／min／1009以上で明らかなカリウム
摂取の増加を認め，CBFが30　m1／min／1009以下にな
ると，NA，　Ad投与時いずれも対照群より更に低値を
示す例が多くなり，低CBF下ではCAが心筋からのカ
リウム遊出を更に促進させることが示唆された．
4考 察
　労作性狭心症の発作発症に交感神経系の作動が関与
することは教室従来の臨床成績から明らかである．そ
してその機序について検索した若林・飯村4）および東海
林5）らの動物実験成績によれぽ，生理的量のCA投与は
中等～高度の冠動脈狭窄犬において心筋虚血の発症を
もたらすが，逆に冠動脈非狭窄犬では，むしろ冠循環，
心機能および心筋代謝に促進効果を生じることを明ら
かにした．つまり，ある一定量以下の冠血流量低下と
いう状態で，交感神経系がはじめて心筋虚血発症の重
要な要因になると考えられた．そこで本研究では，こ
のような交感神経作動による諸量の変動が冠血流量：と
いかに相関するか，またそこにはいかなる機序が介在
するかを明らかにすべくすすめられた．犬は全冠血流
量の約85％が左冠動脈を流れ，冠静脈洞より流出する
血液のほとんどが左冠動脈由来6）といわれる．本研究は，
以前からの教室における方法を踏襲し，犬の右鎖骨下
動脈より左心動脈主幹部に二重管カニューレを入れ，
左冠動脈の自己動脈血灌流回路を作り，これを用いて
種々の程度に冠血流量を低下させ，さらにCAを左冠
動脈内に直接投与して，CAの冠循環，心機能および心
筋代謝に対する作用が冠血流量と如何に相関するかを
検討したものである．
4・1　冠血流量低下による諸量の変動
　まず心機能の変動について述べる．今までに冠血流
量低下と心機能の相関を検討した成績はわずか数編を
みるにとどまる．これらはいずれも犬を用い，Lekven
et　alg）はCBFが60　mJ／minまでは左室機能は正常であ
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るが，40m〃min以下になると心拍出量，　dP／dtの低
下とLVEDPの上昇が認められると述べる．Griggs　et
allo》はCBF減少率48％で体血圧の低下とLVEDPの
上昇を，またSchever　and　Brachfeldll）は7頭の犬で，
control　flow　89　m〃min／100　gが41～43　m1／min／100
9以下になるとはじめて左房圧の上昇とSTの虚血性変
化，さらに20m1／min／1009の1例でST上昇をみる
と，それぞれ報告する．また，Folts12）はCBF　26％減少
では左心機能は正常で，62％減少で体血圧，dP／dtは
20％低下，局所心機能は59％減少するといい，Water
et　a113）もこれと同様の報告を行っている．しかしなが
ら本・研究のように，48頭84例という多数例で冠血流量
自体，さらには心筋代謝との関連下に，心機能の変動
を検討した成績は他に例をみない．本研究成果からは，
冠動脈狭窄によりCBFが低下しても，CBFが501n1／
min／100　g以上であれぽ心機能はほぼ不変であった．そ
してCBFが50～30　m1／min／100　gではじめて左室
Max　dP／dtの減少とLVEDP上昇および心電図STの
低下が生ずるが，いずれも変化の程度は弱く，CBF低
下のみでは，それがかなり高度であっても心機能は比
較的良好に保持されることがうかがわれた．この成績
は，CBFを対応させると上述の諸家の成績ともほぼ同
一と思われる．
　次に心筋代謝は，CBF低下に伴ないMVO2（Fig．8），
△L（Fig．9），△L／La（Fig．10a）は次第に低下し，　L／
Pcs（Fig．10b）は上昇するが，これらの変化も僅少に
とどまる．他方，△K（Fig．11）はCBF　40　m1／min／100
g迄ほとんど不変で，むしろわずかながら心筋への取り
込みをすら認めるが，CBFがこれ以下になると逆に心
筋からのカリウム遊出が明らかになってくる．つまり，
CBFが401n〃min／1009迄の減少では△L，△L／La，
L／Pcsからみた心筋の好気性代謝はほぼ正常に近く保
たれCBFがこれ以下に低下すると心筋からのカリウム
遊出が出現する．しかし後述するCA投与時とは異な
り，CBFが相当に低下しても明らかな嫌気性代謝はみ
られず，好気性代謝が完全に保たれていることが示唆
される．
　Case　et　a114｝の報告でほ，5頭と少数例ながら，　CBF
が31～50m〃min／100　g迄低下すると心筋からカリウ
ムが遊出し，△しが負値とならない程度に冠静脈血の乳
酸値が上昇すると述べ，我々の成績とよく一致する。
また，Schever　and　Brachfeld11｝はCBF　43　m1／min／
100g以下で乳酸産生，冠静脈血乳酸・ピルビソ二三の
上昇と，同時に心機能，心電図STの悪化を報告してい
る．この結果は，今回の我々の成績に比べ，CBF低下
が軽度であるにもかかわらず心筋代謝の増悪が著しく，
その理由の一部は，彼らが摘出心を用いた実験法によっ
たことにもあろう．以上，少なくともin　situの心では，
CA非投与時CBFが301n1／min／1009以下になって
も，なおかろうじて正常に近い心機能を保持する好気
性代謝が維持されていることを示唆している．
4・2冠循環に対するcatecholamineの作用とそれに及
　　ぼすβ一受容体遮断剤の影響
　本実験条件の下では，Fig．2に示したごとく，冠動脈
内へのNA，又はAd投与により冠動脈平均血圧は変化
せず，冠血管抵抗（Fig．3）は明らかに低下し，　CBFは
投与前のCBF値とよく相関して増大した．しかも，こ
の効果はNAでより著しく，交感神経α受容体刺激が末
梢血管を収縮せしめるとする一般的な概念とは必ずし
も一致しない．そこで本研究では，主題と多少へだた
るが，β受容体遮断剤を用い以下の検討を追加した．ま
ず被麻酔犬の冠動脈内Ad投与を行ったDanison　et
a115）Rosenblum｝6》Hirche｝7）Lewis　et　a118）およびNA投
与のSmith　et　a119）Cowleyio）Rosenblum｝6）Hirche17｝等
の報告では，著名らと多少投与量は異なるが，いずれ
もCVRの低下とCBFの上昇を認め，本研究成績とよ
く符合する．これに対し，Brandforhemer　et　a121）はNA
投与で28例中10例にCVRの上昇をみたといい，
Glaviano　and　Masters22）は少量（0．02μ9／Kg／min）
のNA投与ではCVR，　CBFが不変であったと報告し
ている．しかしこの両者の報告はいずれもCA投与前
のCVRが著しく低く，冠循環の調節機序が既に最大限
に作動していた可能性が指摘されよう．加えてGlaviano
and　Masters22》の報告はNA投与量が極めて少なく，前
述の諸報告や著者らの成績と同一に論ずることは出来
ない．
　一方，Mohrman　and　Feig123）はNA投与時にCBF
は増加するが，α一受容体遮断剤の前投与でこの増加は
更に著しくなると述べ，NAは直接的にはα一受容体を
介して冠血管の収縮をもたらすと結論した。しかしい
ずれにしろNAがAdより著しいCBF上昇効果をもた
らす機序については明らかでない．そこで著者らは，
こころみにβ一受容体遮断剤を前投与してCAの作用を
検討した．その結果，propranololがAdよりもNAに
よるCBF増加作用をより著しく抑制する所見をえた
（Fig．3）。この所見はZuberbuler　and　Bohr24）カミ摘出細
小冠血管に対するNAの弛緩作用はAdのそれより著
しく，かっこの効果がβ一遮断剤で明らかに抑制された
とする報告とよく一致する．この機序の詳細を追究す
ることはさし当っての本研究の目的ではないので，細
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部は不明にとどまるが，西中25）も指摘するごとく，NA
が血管収縮Adが血管を拡張させるといった従来の一
般論では，冠血管に対するNA，　Adの直接作用は必ず
しも説明できず，今後この領域の検討が更に必要なも
のと思われた．
4・3　冠血流量とcatecho夏amine投与による諸量の変
　　動
　狭窄下の冠動脈内にCAを投与し，その際の心機能
や心筋代謝の変動を検討した成績は極めて少ない．し
かもその多くが当教室において著老らの研究に先行し
て実施されたものである多謝26》この他には，わずかに
Uchida　and　Murao27）の報告をみるのみである．彼らの
実験方法は著者らと相違するが，それによれぽ，冠動
脈狭窄犬の交感神経心臓枝を電気刺激すると，冠動脈
の非狭窄ないし軽度狭窄例でCBFが増大し，25％以上
CBF減少の中等度冠狭窄例では逆にCBFの減少とST
の上昇をきたすという．今回の著者らの成績は，更に
詳細にCBF値との相関をも併せ検討したもので，　CA
投与時CBF　50　m1／min／1009以上で左室Max　dP／dt
が増加，LVEDPは低下と明らかな心機能の充進を認め
た．そしてCBFが30　m1／min／1009以下になると，は
じめてCA投与によりMax　dP／dtは著変を示さなくな
り，LVEDPは著しく上昇し，心電図上の虚血性変化も
顕著な増悪を示すようになる．このように，心に対す
るCAの作用効果はその時のCBF値により大きく相違
し，冠循環が正常ないしはそれに近い心では心機能の
充進を，また冠狭窄の著しい心ではそれの悪化を生ず
るという異なった効果を示すことが明らかにされた．
　他：方，かかるCA冠動脈内投与の心筋代謝に対する
影響を検討した成績も極めて少ない．わずかにLekven
et　a19）は，　isoProterenol　O．2～0．4μg／min投与により
CBF　60．5回目min以下の心で△しが闇値となり，嫌気
性代謝を呈したと報告している．この成績は，著者ら
のそれに比較すれば心筋代謝増悪のCBF値が高値であ
るが，isoproterenolを用いたことと，左冠動脈前下行
枝と回旋枝それぞれに体外循環を作るGreggの方法に
よったことを考慮すると妥当な結果とも考えられる．
　一方，Gerlings　et　a128｝は摘出心のLangendorf法を
用いNAを3μ9／min投与し，　CBF　gg　m〃minで心臓
のカリウム摂取増大を，またCBF　31　m1／min以下では
カリウム放出をそれぞれ認め，著者らの結果と極めて
類似した成績を述べている．つまり，著者らの成績で
は，CA投与は冠血流量が50　mJ／min／100　g以上の時は
乳酸摂取の増大，カリウム摂取の軽度上昇とMVO2の
増大をもたらし，心筋代謝の充進と同時に心機能の二
進を生ずる．ただしCBFが30　m1／min／100　g以下とな
ると，CA投与によりMVO、はもはや上昇せず，明らか
な△L，△L／Laの低下，　L／Pcsの上昇，すなわち乳酸産
生から示唆される著明な嫌気性代謝の三一，さらには
心筋からのカリウム放出から推測される心筋障害と心
電図上の顕著な虚血性変化が出現する．これらの結果
は，臨床的に，労作性狭心症の患者が生理的：量のCA投
与により容易に虚血発作を発症するという教室従来の
成績をよく説明し，同時に交感神経緊張が冠狭窄心で
容易に虚血を発症する機序を，少なくとも一部，説明
しえたものと考えたい．
　次に，どの程度のCBF値において心筋虚血に伴う心
筋代謝や心機能の悪化が生じうるかについて述べる．
虚血を発症するCBFの限界値を定めることは方法論的
にも難しく，実際にこれを検討した報告も稀である．
Gould　et　al那。）は麻酔犬を用い冠動脈径が60～85％狭
窄で反応性充血の低下，85％以上狭窄でそれの消失と
同時に安静時のCBFが低下し始め，95％狭窄まで直線
的にCBFは低下すると報告している．また，　Elzinga
and　Skinner311は同様に犬を用い，左冠動脈回旋枝の内
径を74％狭窄すると灌流領域のCBFが42から34　m1／
minに減少し，同時に反応性充血が消失するcritical
levelに達すると述べている．
　今回の我々の成績は，冠動脈径の狭窄度というより
は，CBF値自体との相関を検討したものであるが，　CBF
の減少のみでは，それが狭窄前の1／10程度に到るまで，
心筋代謝や心機能は正常に近い状態に保たれ，わずか
な心電図ST変化以外は顕著な病的状態を示さない．し
かしこれに労作時と同程度のCAを投与することによ
り，はじめて著明な虚血と心機能，心筋代謝の増悪を
みる，このcritical　levelは第1段階がCBF　50　mZ／
Inin／100　gであり，さらに顕著となるそれは30　m1／min／
100gと推測された．そしてこの境界値により分けられ
た3群について，CA投与時の諸量を対比するとFig．12
のようになり，CBF　30以下で明らかな△L，△Kの負値，
MVO2の低値，　LVEDPの有意な上昇，すなわち心筋代
謝の悪化と心機能の低下が認められる．他方，CBF　50
以上ではNA，　Ad投与いずれによっても心筋代謝，心
機能は充卑した．つまり我々の実験条件下では，交感
神経系の作動が心筋代謝，心機能を増悪させるCBF値
が30～50m1／min／100　gの間にあり，しかも30　m〃
min／1009以下ではそれらの変化はより顕著となること
が明らかにされた．
　今回の著者らの動物実験における成績を，そのまま
臨床に適応することはなお慎重を要するが，冠血流：量
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Fig．12　Effects　of　intra－coronary　infusion　of　noradrenaline　or　adrenaline　on　the　arterio－coronary　sinus
　　　　　　　difference　of　potassium（△K）and　of　lactate（△L），　myocafdial　oxygen　consumption（MVO2），　and
　　　　　　　Ieft　ventricular　end－diastolic　pressure（LVEDP）in　the　dogs　with　coronary　constriction。
　　　　　　　Closed　colum　shows　the　value　in　control　gro叩without　coronary　constriction　and　catecholamine
　　　　　　　administration．　Open　colum　reveals　the　mean　of　the　dogs　with　CBF　Ievel　below　30　m／min／100g．
　　　　　　　Oblique　colum　that　with　CBF　between　30　and．50　m9／min／10Gg．
　　　　　　　Dotted　colum　that　with　CBF　over　50．m〃min／100g．
　　　　　　　n；number　of　observations．
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低下，つまり冠動脈狭窄が著しい心では，CA遊出が心
筋虚血と心機能，心筋代謝の悪化を誘発することは明
らかであり，またその境界値と思われるCBF値をえた．
今後このような成果が臨床知見とあわせ，虚血性心疾
患の治療，予防に資することが期待され，また本研究
で確立された方法が今後の本症の基礎的研究に貢献す
るところが少なくないと考えた，
　　　　　　　　　　－詣
5結 論
　本研究では，心筋虚血の発症機序解明を目的として，
冠動脈狭窄下の心臓に生理的量のCAを投与し，冠血
流量との対比下に心筋虚血に与る交感神経系の役割を
検討した．すなわち麻酔開胸下の冠動脈狭窄犬を用い，
NA　O．4μ9／Kg／min，　Ad　O　2μ9／kg／minを各5分間
冠動脈内に投与し，その際の冠循環，心機能，および
心筋代謝の変化を冠血流量（CBF）と対比し，以下の
成績をえた．
　（1）冠動脈狭窄によるCBF低下とともに，平均血圧，
平均冠動脈圧，心筋酸素消費量は極く軽度低下する．
　（2）このCBF低下と相関して，左室拡張終期圧，冠静
脈血乳酸・ピルビン酸比（L／Pcs）は上昇傾向，左室Max
dP／dt，心電図ST，冠動・静脈血乳酸較差（△L），同
カリウム較差（△K）並びに乳酸摂取率（△L／La）は低
下傾向となる．しかしCBF値が50　mJ／min／1009以上
であれば左室拡張終期圧，Max　dP／dt，　ST，△L，△K，
△L／La，　L／Pcsに有意な変化はみられず，　CBF　30～50
mZ／min／100　gでは心筋からのわずかなカリウム遊出を
認めるが，なおST，左室拡張終期圧，　Max　dp／dt，△L，
△L／Laの変化は僅少にとどまる．そしてCBFが30　m♂／
min／1009以下になると，はじめてSTは有意に低下し
△しが低下傾向を示すようになる．
　（3）一方，冠動脈内へのNAまたはAd投与によって，
平均冠動脈圧は不変であるが，冠血管抵抗は低下し，
CBFは増加する．この変化はAdよりNAで著明で，
propranolo102mg／kg前処置はNAのCBF増加作
用をより著しく抑制した．
　（4）NA，　Adを冠動脈内に投与した際にはCBF　50
m〃min／100　g以上では心筋酸素消費量，△L，△Kは増
加し，Max　dP／dtは増大，左室拡張終期圧はやや低下
する．他方，CBF　30　mJ／min／1009以下では△L，△L／
La，△Kは負値，　L／PCSは高値となり，嫌気性代謝の
充進を示し，左室拡張終期圧は上昇，Max　dP／dtは明
らかな変化を示さず，心電図上半数歯に梗塞様のST上
昇を認めた．
　すなわち，CBFが50　m1／min／1009以上ではCAの
冠動脈内投与は心機能の促進，心筋代謝の充進となり，
CBF　30　mZ／min／1009以下で心機能の低下，心筋代謝
の悪化と心電図上の顕著な虚血性変化が出現，明らか
な虚血の促進と嫌気性代謝の：元宮が確認された．
　本論文の要旨は第43回日本循環器学会総会にて発表
した．また本研究は一部昭和54年，55年文部省科学研
究費，特定研究（1）田中班「冠循環の病態生理」（課題番
号412009）によった．
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